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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING WATER DISPERSIBLE DRY POWDERS FROM POORLY SOLUBLE COMPOUNDS 

fS (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG WASSERDISPERGIERBARER TROCKENPULVER VON IN WAS- 
SER SCHWER LOSLICHEN VERB INDUNGEN 

ON 

^ (57) Abstract: The invention relates to a method for producing water dispersible dry powders from hardly soluble compounds, 
^ whereby a dispersion is provided, containing the poorly soluble compound in a microdispersed form in a dispersion agent. The 
\0 dispersion of the poorly soluble compound is concentrated by tangential-filtration and the dispersion agent is removed. The invention 
^© also relates to preparations based on said water dispersible dry powders. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung wasserdispergierbarer Trockenpulver schwer was- 
serlflslicher Verbindungen, bei dem eine Dispersion, die die schwer wasserlflsliche Verbindung in mikrodisperser Form in einem 

^ Dispersionsmittel enthalt, bereitgestellt wird, die Dispersion der schwer wasserloslichen Verbindung durch Tangential-Filtration 
aufkonzentriert und das Dispersionsmittel entfernt wird. Die Erfindung betrifft ausserdem Zubereitungen auf der Basis dieser was- 

^ serdispergierbaren Trockenpulver. 
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Verfahren zur Herstellung wasserdispergierbarer Trockenpulver 
von in Wasser schwer loslichen Verbindungen 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung wasserdispergierbarer Trockenpulver von Verbindungen, die 
in Wasser schwerloslich Oder unloslich sind und Zubereitungen 
auf der Basis derartiger wasserdispergierbarer Trockenpulver. 



Zahlreiche Verbindungen sind in Wasser schwerloslich Oder un- 
loslich, sollen aber dennoch in einem wassrigen Medium zur An- 
wendung kommen. Beispiele hierfur sind bestimmte Arzneimittel- 
wirkstoffe, Nahrungsmittelzusatzstof fe und Kosmetikabestand- 
15 teile. Es mtissen daher Maflnahmen gefunden werden, derartige 
Verbindungen in wassrigen Systemen ausreichend gut zu losen, 
da ansonsten ihre Wirksamkeit stark beeintrachtigt ist. In 
Wasser schwerlosliche Arzneimittelwirkstof fe werden nach ora- 
ler Gabe im Gastrointestinaltrakt ungenugend resorbiert, und 
bei Farbstoffen, z.B. bei Carotinoiden zum Farben von Lebens- 
und Futtermitteln, wird nur eine geringe Farbausbeute erzielt. 
Zur Verbesserung der Solubilisierung der Verbindungen in wass- 
rigen Medien sind bereits verschiedene Moglichkeiten bekannt, 
z.B. die Verringerung der Partikelgrofie der schwerloslichen 
25 Stoffe. 



Urn Eigenschaften zu erzielen, z.B. Resorptions- oder Farbeei- 
genschaften, die dem Idealzustand molekularer Dispersion der 
schweriaslichen Verbindungen mOglichst nahe kommen, mussen die 

30 schweriaslichen Verbindungen in dem wassrigen Medium mdglichst 
fein verteilt werden. Wiinschenswert ist dabei eine Partikel- 
grofie von kleiner 1 jam. Durch Vermahlung sind derartige Parti- 
kelgrbfien entweder uberhaupt nicht oder nur unter Schadigung 
der Verbindungen erreichbar. Bei Carotinoiden wurde versucht, 

35 sie unter Verwendung eines wasserloslichen Losungsvermittlers 
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zunachst zu losen und dann durch Verdunnen mit Wasser feinkri- 
stallin auszufailen. Dies scheiterte jedoch bisher an der zu 
geringen Loslichkeit der Carotinoide in solchen Losungsmit- 
teln. 

5 

Eine andere Moglichkeit ist der Zusatz von Solubilisierungs- 
Hilfsstoffen. Geeignete Solubilisierungs-Hilfsstof fe sind z.B. 
Tenside, Alkohole, Ether, Ester, etc., fur Arzneimittel insbe- 
sondere die in den internationalen Arzneibiichern monographier- 

10 ten Solubilisatoren. Mit solchen Solubilisatoren gelingt in 
vielen Fallen eine micellare Solubilisierung, d.h. die schwer- 
losliche Verbindung wird an Tensidmicellen angelagert oder in 
sie eingelagert. In vielen Fallen mussen aber recht groBe Men- 
gen dieser Solubilisatoren fur die schwerldslichen Wirkstoffe 

15 eingesetzt werden. Dies kann bei Arzneimitteln unerwiinschte 
Nebenwirkungen nach oraler Gabe solcher Wirkstof f-Prapara- 
tionen verursachen. 

Eine weitere M6glichkeit, schwerlosliche Verbindungen in opti- 
20 mal nutzbare Form zu bringen, besteht darin, die betreffende 
Verbindung in Wasser kolloidal zu 16sen. In diesem Fall wird 
die Verbindung in kolloidale Aggregate eingebaut, die aus so- 
genannten Schutzkolloiden in Wasser hergestellt werden konnen. 
Solche Schutzkolloide sind z.B. Gelatine und/oder Casein. 

25 . 

Aus Chimia 21, 329 (1967) sowie DE-AS 12 11 911 und DE-OS 25 
34 091 sind Verfahren bekannt, bei denen man den Wirkstoff in 
einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, vorzugsweise 
einem Chlorkohlenwasserstof f , lost, die L6sung durch Homogeni- 
30 sieren in einer Gelatine-Zucker-Losung emulgiert und aus der 
Emulsion schliefilich das Losungsmittel abzieht, wobei der 
Wirkstoff in f einkristalliner Form freigesetzt wird. Aus der 
erhaltenen Suspension kann durch Entwassern ein feinverteiltes 
Pulver gewonnen werden. Die Verwendung chlorierter Kohlenwas- 
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serstoffe stellt jedoch einen schwerwiegenden Nachteil dieses 
Verfahrens dar. 



Andere Verfahren zur Herstellung eines Praparates mit Feinver- 
5 teilung der Wirkstoffe sind das Aufbringen der Wirkstoffe auf 
Tragermaterialien wie Starke, Pectin oder Trockenmilchpulver, 
wobei z.B. eine Losung des Wirkstoffs in 01 gemafi DE-PS 642 
307 oder Chloroform gemaJJ DE-PS 361 637 und CH-PS 304 023 auf 
die Tragermaterialien aufgespruht wird. Die erhaltenen Prapa- 
10 rate sind jedoch nicht universell in wassrigen Medien disper- 
gierbar und unzulanglich lagerstabil. 

In Chimia 21, 329 (1967) und in FR-PS 1 056 114, sowie in US- 
PS 2,650,895 sind Verfahren beschrieben, bei denen Wirkstoffe 
15 in Form ihrer 0ll6sungen in Kolloide, wie Gelatine, emulsions- 
artig eingebettet werden. Die Wirkstof f konzentrationen in den 
so hergestellten Praparaten sind jedoch wegen der geringen 01- 
loslichkeit der Wirkstoffe gering. 

20 Weiter sind eine Reihe von Verfahren bekannt, bei denen zu- 
nachst eine feinteilige Dispersion der schwerldslichen Stoffe 
in einem wassrigen Medium hergestellt wird. Diese Dispersion 
wird dann durch Entfernen des Mediums in ein feinteiliges Tro- 
ckenpulver der Stoffe uberfiihrt, siehe WO 94/01090, WO 

25 93/10768, EP 239949, EP 425892, DE 37 42 473, etc. Dementspre- 
chend offenbart auch die EP 0 065 193 A2 ein Verfahren zur 
Herstellung von pulverformigen Carotinoid- und Retinoid- 
Praparaten, bei dem man die schwerlSsliche Verbindung in einem 
fluchtigen, mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel 

30 bei erhShter Temperatur schnell lost, aus der erhaltenen mole- 
kulardispersen Losung sofort durch schnelles Mischen mit einer 
wassrigen Losung eines quellbaren Kolloids die schwerlosliche 
Verbindung in kolloid-disperser Form ausfallt und die erhalte- 
ne Dispersion von dem Losungsmittel und dem Dispergiermedium 

35 befreit. 
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Die DE 37 02 030 Al offenbart ein Verfahren zur Herstellung 
von pulverfdrmigen wasserdispergierbaren Carotinoid-Zuberei- 
tungen, in denen das Carotinoid in einem elibaren 01 gel6st und 
5 die Ollosung in Form kleiner Tropfchen vorliegt. Hier wird das 
Carotinoid in einem fliichtigen, mit Wasser mischbaren, organi- 
schen Losungsmittel bei erhdhter Temperatur gemeinsam mit der 
1,5- bis 20-fachen Gewichtsmenge, bezogen auf das Carotinoid 
eines eftbaren Ols, sowie einem Emulgator, schnell gelost, dann 

10 aus der erhaltenen molekulardispersen Losung durch sofortiges 
Mischen mit einer wassrigen Losung eines Schutzkolloids eine 
Zweiphasen-Mischung gebildet, in der das 01 als mikrodisperse 
Phase mit darin geiestem Carotinoid vorliegt. Die pulverformi- 
ge Carotinoid-Zubereitung, die nach Entfernen von L5sungsmit- 

15 tel und Wasser erhalten wird, enthalt das Carotinoid in dem 
eAbaren 01 gelost, und die Ollosung ist in Form kleiner Tropf- 
chen in der pulverformigen Schutzkolloid-Matrix dispergiert. 

Weitere Verfahren wie die Verfahren gemafi EP 0 065 193 A2 und 

20 DE 37 02 030 Al fuhren zu redispergierbaren Trockenpulvern, 
haben aber auch einige Nachteile. Die gebildeten kolloidalen 
Losungen sind sehr verdunnt, d.h. typische Feststof f konzentra- 
tionen dieser Kolloidlosungen liegen im Bereich von 0,5 bis 
maximal 3 Gew.-%. Dies bedeutet, dass zur Herstellung des fur 

25 ein Medikament oder ein sonstiges Produkt, z.B. einen Lebens- 
mittelfarbstof f , bendtigten Pulvers eine erhebliche Menge Lo- 
sungsmittel, und zwar im Wesentlichen Wasser, entfernt werden 
mulS. Das zur Herstellung derartiger Pulver geeignetste Trock- 
nungsverfahren ist die Spruhtrocknung, die im Labormaftstab gut 

30 durchfuhrbar ist. Eine auch nur annahernd wirtschaf tliche Her- 
stellung im Produktionsmaftstab ist allerdings nicht moglich. 
Bereits zur Herstellung von 100 kg spruhgetrockneten Pulvers 
miissen im Fall einer Kolloidldsung, die einen Gesamt- 
Feststoffgehalt von 3 Gew.-% besitzt aber 3000 1 Kolloidlosung 

35 spruhgetrocknet werden. 
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Ein weiterer Nachteil ist, dass die in den Kolloidldsungen 
vorliegenden Partikel bei einer Lagerung der LSsungen zum Ag- 
glomerieren neigen, wodurch immer grdBere Partikel entstehen, 
5 die schlielilich sedimentieren. Dies bedeutet, dass die Kol- 
loidlosungen schnell, ohne Zwischenlagerung, getrocknet werden 
miissen. Eine "on-line"-Variante / bei der Kolloidlosungen mit 
einem Feststof fgehalt von 1 bis 3 Gew.-% unmittelbar nach ih- 
rer Herstellung sofort getrocknet werden, erfordert bei dem 
10 bevorzugten Verfahren der Spruhtrocknung jedoch eine sehr gro- 
fle und damit unwirtschaf tliche Spruhkapazitat . 

Ein zusatzlicher Nachteil besteht darin, dass die typischer- 
weise verwendeten Schutzkolloide Naturstoffe oder Naturstoff- 

15 Derivate sind, wie z.B. Casein oder Gelatine, deren wassrige 
Losungen einem schnellen mikrobiellen Befall unterliegen. Auch 
aus diesem Grund ist eine Lagerung der kolloidalen Losungen 
der schwerldslichen Verbindungen nicht tlber einen langeren 
Zeitraum mdglich, aufter gegebenenf alls bei aufwendigem keim- 

20 freiem Arbeiten und/oder bei Zugabe von Konservierungsmitteln 
zur Keimreduktion. 

Es hat sich gezeigt, dass herkommliche Verfahren zur Erhdhung 
des Feststof fgehalts einer Dispersion Nachteile aufweisen. An 
25 dem Verfahren der Zentrif ugation beispielsweise ist nachtei- 
lig, dass die geringe Partikelkonzentration und die geringe 
Partikelgrdfie bei der vorliegenden Erfindung lange Prozesszei- 
ten und hohe Zentrif ugalkrafte erfordern. 

30 Die konventionelle (Dia-) Filtration ist unbrauchbar, da im 
Falle der vorliegenden Erfindung, bei der die schwerldslichen 
Verbindungen in kolloidaler Dispersion vorliegen, eine Uber 
die Prozesszeit fortschreitende Belegung der Filterschicht mit 
dem abfiltrierten Kolloidmaterial erfolgt, wodurch sich die 

35 Filter langsam zusetzen. Aufierdem entstehen in der auf der 
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Filteroberflache abgelagerten Kolloidschicht sehr hohe Parti- 
kelkonzentrationen, die eine unerwiinschte und irreversible 
Partikel-Agglomeration erheblich begiinstigen. 

5 Auch das Abdestillieren von flussigem Medium zur Erhdhung des 
Feststoffgehalts hat sich als nachteilig erwiesen, zum Einen, 
da es ein energieaufwendiges Verfahren darstellt, das unter 
erhohter Temperatur und/oder mit reduziertem Druck erfolgen 
mufc, zum Anderen, da die dispergierte schwerldsliche Verbin- 

10 dung durch die Temperaturbelastung moglicherweise geschadigt 
wird. Ein entscheidender Nachteil aller Verfahren, die auf ei- 
ner Verdampfung von Fliissigkeit beruhen, ist au/lerdem, dass in 
diesem Fall nur die Fliissigkeit selbst, nicht aber die darin 
gelSsten Stoffe entfernt werden. Geringe, nicht vermeidbare 

15 Verunreinigungen konnen daher im Endprodukt stark angereichert 
werden. Bei einer einprozentigen Feststof f-Konzentration in 
der Dispersion sind die Verunreinigungen in einem spruhge- 
trockneten Endprodukt urn den Faktor 100 angereichert. Enthalt 
die Dispersion verschiedene Dispersionsmittel bzw. LSsungsmit- 

20 tel, kann beim Eindampfen eine unterschiedlich schnelle Des- 
tination eintreten, wodurch sich zwischenzeitlich Anderungen 
der Dispersionsmittel-/L6sungsmittelzusammensetzung ergeben, 
die fur die Stabilitat der kolloidalen Dispersion der schwer- 
16slichen Verbindung nachteilig sein kann. 

25 

In der WO 96/35414 ist in den Beispielen ein Verfahren zur 
Herstellung von Nanopartikeln eines schwer loslichen Wirk- 
stoffs unter Einsatz einer cross-f low-Filtration beschrieben. 
Diese Filtration wird jedoch nicht zur Auf konzentrierung son- 
30 dern zur Reinigung der Dispersion unter erheblicher Volumenzu- 
nahme herangezogen. 

Die genannten Probleme machen deutlich, dass trotz der Vortei- 
le der mit den bisher bekannten Verfahren beschriebenen Formu- 
35 lierungen eine wirtschaf tliche Herstellung wasserdispergierba- 
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rer Trockenpulver schwerldslicher Verbindungen im Produktions- 
maftstab nicht gelingen kann. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren 
5 zur Herstellung wasserdispergierbarer Trockenpulver schwerlos- 
licher Verbindungen bereitzustellen, das die Nachteile des 
Stands der Technik vermeidet. 

Das Verfahren sollte insbesondere so gefiihrt werden konnen, 
10 dass langere Lagerzeiten instabiler oder verderblicher Losun- 
gen oder Dispersionen der schwerloslichen Verbindungen vermie- 
den werden. 

Das Verfahren sollte aufterdem eine wirtschaf tliche Produktion 
15 der wasserdispergierbaren Trockenpulver erlauben. 

« 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass zur Aufkonzent- 
rierung der Dispersionen, welche die schwerloslichen Verbin- 
dungen in kolloid-disperser Form enthalten, unter den gefor- 

20 derten Randbedingungen Wirtschaf tlichkeit, kurze Prozesszei- 
ten, Vermeidung von mikrobiellem Befall und Vermeidung von Ag- 
glomeration, das Verfahren der Tangentialf iltration oder 
"cross-f low-Filtration" besonders geeignet ist. Bei Verwendung 
dieses Verfahrens werden alle Nachteile von Destillations- 

25 Verfahren und weitgehend auch die Nachteile von Diafiltrati- 
ons-Verfahren vermieden. 

Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstellung 
wasserdispergierbarer Trockenpulver schwer wasserldslicher 
30 Verbindungen, das folgende Schritte umfasst: 

a) Herstellen einer Dispersion, die die schwerlosliche Ver- 
bindung in mikrodisperser Form in einem Dispersionsmittel 
enthait 



35 
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b) Auf konzentrieren der Dispersion der schwerldslichen Ver- 
bindung durch Tangential-Filtration und 

c) Entfernen des restlichen Dispersionsmittels . 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine Zuberei- 
tung auf der Basis eines wasserdispergierbaren Trockenpulvers 
schwer wasserldslicher Verbindungen, wobei das wasserdisper- 
gierbare Trockenpulver nach dem erf indungsgemafien Verfahren 
10 erhaltlich ist. 

Durch das Auf konzentrieren der Dispersion vor dem Entfernen 
des Dispersionsmittels wird erreicht, dass die Menge an Dis- 
persionsmittel, die zeit- und energieaufwendig entfernt werden 
15 muss, verringert wird. Dadurch verkurzt sich der Zeit auf wand 
fur die Dispersionsmittel-Entfernung derart, dass hergestellte 
Dispersionen ohne Zwischenlagerung sofort getrocknet werden 
konnen, ohne dass dabei unwirtschaf tlich groIS dimensionierte 
Trocknungsvorrichtungen ndtig waren. 

20 

Schritt a) des erf indungsgemafien Verfahrens, das Herstellen 
einer Dispersion, die die schwerlosliche Verbindung in mikro- 
disperser Form in einem Dispersionsmittel enthalt, kann grund- 
satzlich in beliebiger Weise durchgefuhrt werden. Es sind 
zahlreiche Verfahren zur Herstellung einer derartigen Disper- 
sion beschrieben, siehe den eingangs zitierten Stand der Tech- 
nik. Es ist jedoch bevorzugt, die Dispersion nach dem Verfah- 
ren der sog. Mischkammer-Mikronisierung herzustellen, wie z.B. 
in der EP 0 065 193 A2 oder in der DE 37 02 030 Al beschrieben 
ist. Der Of f enbarungsgehalt dieser Anmeldungen, insbesondere 
hinsichtlich Verfahrensfuhrung, hinsichtlich der verwendeten 
LSsungs- bzw. Dispersionsmittel, der Schutzkolloide und sons- 
tiger Zusatze sowie hinsichtlich der Konzentrationen und Ver- 
haltnisse der verwendeten Verbindungen zueinander, wird hier- 
mit durch Bezugnahme zum Inhalt der vorliegenden Erfindung ge- 
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macht. DemgemaJ3 wird die Dispersion, die die schwerl6sliche 
Verbindung in mikrodisperser Form enthalt, erf indungsgemaft be- 
vorzugt hergestellt, indem man die schwerlosliche Verbindung 
in einem fliichtigen, mit Wasser mischbaren, organischen Lo- 
5 sungsmittel bei Temperaturen zwischen 50 und 200 °C, gegebenen- 
falls unter erhdhtem Druck, innerhalb einer Zeit von weniger 
als 10 s lost, und aus der erhaltenen molekulardispersen L6- 
sung sofort durch schnelles Mischen mit einer wassrigen Ldsung 
eines quellbaren Kolloids bei Temperaturen zwischen 0°C und 
10 50 °C die schwerlosliche Verbindung in kolloid-disperser Form 
ausfallt. In diesem Fall liegt also die schwerlosliche Verbin- 
dung in Form mikrodisperser Teilchen in einem Dispersionsmit- 
tel vor, das aus dem fliichtigen, mit Wasser mischbaren, orga- 
nischen Losungsmittel und aus Wasser besteht. 

15 

Alternativ wird die Dispersion, die die schwerlosliche Verbin- 
dung in mikrodisperser Form enthalt, bevorzugt hergestellt, 
indem man die schwerlosliche Verbindung in einem fliichtigen, 
mit Wasser mischbaren, organischen L6sungsmittel bei Tempera- 

20 turen zwischen 50 und 240°C, gemeinsam mit der 1,5- bis 20- 
fachen Gewichtsmenge, bezogen auf die schwerlosliche Verbin- 
dung, eines eBbaren Ols, sowie einem Emulgator, gegebenenf alls 
unter erhohtem Druck, rasch lost, und aus der erhaltenen mole- 
kulardispersen L6sung durch sofortiges Mischen mit einer wass- 

25 rigen Losung eines Schutzkolloids bei Temperaturen zwischen 
0°C und 50 °C, die hydrophile Losungsmittelkomponente in die 
wassrige Phase iiberfuhrt, wobei die hydrophobe Olphase, die 
die schwerlosliche Verbindung gelost enthalt, als mikrodisper- 
se Phase entsteht. In diesem Fall ist die Dispersion also eine 

30 Zweiphasen-Mischung mit Olteilchen als mikrodispersen Teil- 
chen. Die schwerlosliche Verbindung ist in den Olteilchen ge- 
lGst enthalten. Das Dispersionsmittel besteht aus dem fluchti- 
gen, mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel sowie 
Wasser. 
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Als wassermischbare flUchtige Losungsmittel sind Alkohole, Ke- 
tone, Ester, Acetale und Ether, insbesondere Aceton, 1,2-Bu- 
tandiol-l-methylether, 1, 2-Propandiol-l-n-propylether., Etha- 
nol, n-Propanol, iso-Propanol und deren Gemische, bevorzugt. 

Als Schutzkolloide kommen beliebige, fur den Verwendungszweck 
zugelassene Schutzkolloide in Betracht, beispielsweise Gelati- 
ne, Starke, Dextran, Pectin, Gummiarabicum, Casein, Caseinat, 
Vollmilch, Magermilch, Milchpulver oder Mischungen davon. Auch 
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Methylcellulose, Carbo- 
xymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Alginate sind 
bevorzugte Kolloide. 

Zusatzlich konnen zur ErhShung der mechanischen Stabilitat des 
Endprodukts dem Kolloid Weichmacher zugesetzt werden, bei- 
spielsweise Zucker oder Zuckeralkohole . Auilerdem konnen je 
nach Bedarf, Konservierungsstof fe und/oder Oxidationsstabili- 
satoren zugesetzt werden. Geeignete Verbindungen sind jeweils 
in den oben genannten Patentanmeldungen angefuhrt. Als efibare 
Ole, koinmen insbesondere Ole in Betracht, die bei 20 bis 40°C 
flussig sind- Beispiele sind pflanzliche Ole wie MaisOl, Ko- 
kosol, SesamOl, Arachisol, Sojabohnendl, ErdnuBol oder Baum- 
wollsamenol. Andere geeignete Ole oder Fette sind Schweine- 
schmalz, Rindertalg und Butterfett. Die elibaren Ole werden im 
Allgemeinen in der 1,5- bis 20-fachen, vorzugsweise 3- bis 8- 
fachen Gewichtsmenge, bezogen auf die schwerlosliche Verbin- 
dung angewandt, wobei der Gesamtolgehalt der Zubereitung der 
schwerldslichen Verbindung 60 Gew.-% nicht Uberschreiten soll- 
te, wenn ein Trockenpulver hergestellt werden soil. 

Eine geeignete Vorrichtung zur Herstellung der Dispersionen 
ist ebenfalls in der EP 065 193 A2 und der DE 37 02 030 Al be- 
schrieben. 
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Im Allgemeinen weisen die Teilchen der Dispersion gemaii Stufe 
a) eine Grdfie im Bereich von 0,01 bis 100 jim, insbesondere 
0,02 bis 10 \im auf. Besonders bevorzugt sind Dispersionen, in 
denen die dispergierten Teilchen mittlere TeilchengroJien von 
5 0,01 bis 5 urn, bevorzugt 0,05 bis 0,8 jun besitzen. Diese sind 
beispielsweise gemaft EP 065 193, EP 239 949, EP 425 892 oder 
DE 37 02 030 erhaltlich. Wenn die schweriasliche Verbindung 
als solche kolloidal dispergiert ist, sind die dispergierten 
Teilchen in der Regel kleiner als wenn die schwerlosliche Ver- 
io bindung in dispergierten Oltrdpfchen geldst ist. Das erfin- 
dungsgemafie Verfahren ist jedoch nicht auf Verbindungen mit 
diesen TeilchengroJien beschrSnkt. 

Dispersionen, die eine schwerlosliche Verbindung in kolloid- 
15 disperser Form enthalten, konnen nur mit geringen Feststoff- 
Gehalten hergestellt werden. Wenn keine Auf konzentrierung der 
Dispersion durchgefuhrt wird, liegt der Gehalt an schwerlosli- 
cher Verbindung typischerweise bei 1 bis 3 Gew.-%. Die vorlie- 
gende Erfindung ist jedoch nicht auf Dispersionen mit diesen. 
20 Feststoff-Gehalten beschrankt, sondern bringt auch bei hoheren 
Feststoff-Gehalten Vorteile, selbstverstandlich erst recht bei 
Feststoff-Gehalten unterhalb von 1 Gew.-%. 

Bei den schwer wasserl5slichen Verbindungen handelt es sich 
25 vorzugsweise urn solche, die eine Ldslichkeit von < 10 g/1, 
insbesondere < 5 g/1 und besonders bevorzugt < 1 g/1 Wasser 
(bei 25°C) aufweisen. 

Schwer wasserldsliche Verbindungen konnen organische oder an- 
30 organische Verbindungen sein. Bevorzugt sind pharmazeutische, 
diatische, kosmetische und pestizide Wirkstoffe, wobei kei'ner- 
lei Einschrankung hinsichtlich des chemischen Typs besteht. Zu 
pharmazeutischen Wirkstoffen zahlen auch Hormone, Vitamine, 
Provitamine, Enzyme, Phytopharmaka und Pf lanzenextrakte . Bei- 
35 spiele fur bevorzugte Wirkstof fgruppen und Wirkstoffe sind: 
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Analgetika/Antirheumatika wie Codein, Diclofenac, Fenta- 
nyl, Hydromorphon, Ibuprofen, Indpmethacin, Levomethadon, 
Morphin, Naproxen, Pritramid, Piroxicam, Tramadol 

Antiallergika wie Astemizol, Dimetinden, Doxylamin, Lora- 
tadin, Meclozin, Pheniramin, Terfenadin 

Antibiotika/Chemotherapeutika wie Erythromycin, Framyce- 
tin, Fusidinsaure, Rifampicin, Tetracyclin, Thiazetazon, 
Tyrothricin 

Antiepileptika wie Carbamazepim, Clonazepam, Mesuximid, 
Phenytoin, Valproinsaure 

Antimyotika wie Clotrimazol, Fluconazol, Itraconazol 

Calcium-Antagonisten wie Darodipin, Isradipin 

Corticoide wie Aldosteron, Betametason, Budesonid, Dexa- 
metason, Fluocortolon, Fludrocortison, Hydroxycortison, 
Methylprednisolon, Prednisolon 

Hypnotika/Sedativa 

Benzodiazepine, Cyclobarbital, Methaqualon, Phenobarbital 

Immunsuppressiva 
Azathioprin, Cyclosporin 

Lokalanaesthetika 

Benzocain, Butanilacain, Etidocain, Lidocain, Oxybupro- 
cain, Tetracain 

Migranemittel 

Dihydroergotamin, Ergotamin, Lisurid, Methysergid 
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Narkotika 

Droperidol, Etomidat, Fentanyl, Ketamin, Methohexital, 
Propofol, Thiopental 

Ophthalmika 

Acetazolamid, Betaxolol, Bupranolol, Carbachol, Carteo- 
lol, Cyclodrin, Cyclopentolat, Diclofenamid, Edoxodin, 
Homatropin, Levobununol, Pholedrin, Pindolol, Timolol, 
Tropicamid 

Phytopharmaka 

Hypernicum, Urtica folia, Artischocke, Agnus Castus, Ci- 
micifuga, Teufelskralle, Besenginster, Pfef ferminzol, Eu- 
kalyptus, Schollkraut, Efeu, Kava-Kava, Echinacea, Bald- 
rian, Sabalextrakt, Hypericum, Mariendistel, Ginkgo Bilo- 
ba, Aloe barbadensis, Allium sativum, Panax Ginseng, Se- 
renoa Repens, Hydrastis canadensis, Vaccinium macrocarpon 
Oder Mischungen daraus 

Proteasehemmer 

z.B. Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir, Pali- 
navir, Tipranavir oder Kombinationen aus diesen Protea- 
seinhibitoren 

Sexualhormone und ihre Antagonisten 

Anabolika, Androgene, Antiandrogene, Estradiole, Gestage- 
ne, Progesteron, Oestrogene, Antioestrogene wie Tamoxifen 

Vitamine, Provitamine, Antioxidantien wie Carotinoide o- 
der Carotinoid-Analoge, z.B. p-Carotin, Canthaxanthin, 
Astaxanthin, Lycopin oder Liponsaure, Vitamin A, Vitamin 
Q 
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Zytostatika/Antiraetastatika 

Busulfan, Carmustin, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Da- 
carbacin, Dactinomycin, Estramustin, Etoposid, Fluroura- 
cil, Ifosfamid, Methotrexate Paclitaxel, Vinblastin, Vin- 
5 cristin, Vindesin. 

Die in Schritt a) erhaltene Dispersion wird erf indungsgemafi 
durch Tangentialfiltration auf konzentriert (Schritt b) ) , wobei 
der Feststoff-Gehalt nach der Auf konzentrierung bevorzugt 1 

10 bis 20 Gew.-% betragt. Tangentialfiltration ist ein an sich 
bekanntes Siebf iltrationsverfahren, bei dem im Gegensatz zur 
Diafiltration das zu filtrierende Medium nicht direkt auf die 
Filterschicht geprelit wird, urn dort einen Filterkuchen zu bil- 
den, sondern in standiger Bewegung gehalten wird. Wegen der 

15 kontinuierlichen Bewegung des zu f iltrierenden Mediums spricht 
man auch von dynamischer Filtration. Eine Filterkuchen-Bildung 
wird verhindert oder zumindest stark verzdgert, da das Filter- 
medium, d.h. die Filtrationsf lache, kontinuierlich freigespiilt 
wird. Die Bewegung des zu f iltrierenden Mediums kann durch 
20 standiges Umpumpen dieses Mediums erreicht werden, oder es 
kann ein Filter verwendet werden, der so ausgelegt ist, dass 
ihn das zu filtrierende Medium kontinuierlich durchstrdmen 
kann und auf seinem Weg durch den Filter vollstandig oder in 
ausreichendem Ma/i von flussigem Medium befreit wird. 

25 

Der Filtrationsvorgang findet an Membranen statt, deren Poren- 
grolien entsprechend den TeilchengrSfien der abzutrennenden Par- 
tikel auszuwahlen sind. Bei abzutrennenden Partikeln einer 
TeilchengroJle von etwa 0,01 urn bis etwa 0,1 urn spricht man von 
30 Ultrafiltration, bei abzutrennenden Partikeln einer Teilchen- 
grofie von etwa 0,1 nm bis etwa 10 urn von Mikrof iltration . Das 
Verfahren ist also gut geeignet, kolloid-disperse Partikel zu- 
riickzuhalten, d.h. Kolloid-Dispersionen auf zukonzentrieren. 
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Die Membranen zur Mikrof iltration und Ultrafiltration werden 
im Allgemeinen aus mechanischen Griinden auf einer ein- oder 
mehrschichtigen Unterstruktur als Trager aus dem gleichen oder 
unterschiedlichen Material wie die Membran aufgebracht. Die 
5 Trennschichten konnen aus organischen Polymeren, Keramik, Me- 
tall oder Kohlenstoff bestehen. Die Membranen werden in der 
Praxis in sogenannte Membranmodule eingebaut. Dabei kommen al- 
le Modulgeometrien in Betracht, die unter den Temperatur- und 
Druckbedingungen der Filtration mechanisch bestandig sind. Ge- 
10 eignet sind beispielsweise Flach-, Rohr-, Multikanalelement-, 
Kapillar- oder Wickelgeometrie. 

Zur Erhohung der Effizienz der Filtration wird die Tangential- 
filtration ublicherweise als Druckf iltration betrieben, wobei 
15 der Druck typischerweise im Bereich von 0,2 bis 1 MPa liegt. 
Die Stromungsgeschwindigkeiten liegen typischerweise bei etwa 
2 bis 4 m/s, und die Durchf lufigeschwindigkeiten konnen, abhan- 
gig von Porengrolie und Filtrationsdruck bis zu 3000 1 pro m 2 
Filtermembran und Stunde betragen. 

20 

Das Aufkonzentrieren gemafi Schritt b) stellt einen Schritt in 
einem Gesamtverf ahren dar und es ist daher wUnschenswert , dass 
die dafur erf orderlichen Prozesszeiten reproduzierbar und zu- 
verlassig absehbar sind. Bei konventionellen Filtrationspro- 

25 zessen treten Unwagbarkeiten auf, da die Filtrationsgeschwin- 
digkeit durch die Bildung eines Filterkuchens und das Verstop- 
fen der Filterporen mehr oder weniger stark abnimmt. Bei der 
Tangentialf iltration hingegen bleibt die durch die Membran ab- 
geschiedene Fliissigkeitsmenge iiber die Prozesszeit weitgehend 

30 konstant und dem Verblocken der Filterporen wird ebenfalls 
entgegengewirkt . Weitere Vorteile sind, dass der Prozess sehr 
schonend durchgefuhrt werden kann, wodurch einem moglichen 
Partikelwachstum entgegengewirkt wird. Aufierdem kann in ge- 
schlossenen Anlagen, falls erforderlich sogar keimfrei, gear- 
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beitet werden, was im Hinblick auf die fur mikrobiellen Befall 
anfalligen Schutzkolloide wunschenswert sein kann. 

Es hat sich gezeigt, dass bei der vorliegenden Erfindung zur 
5 Auf konzentrierung der Kolloid-Dispersionen insbesondere Memb- 
ranen aus Polyethersulf on Oder regenerierter Cellulose geeig- 
net sind, wie sie z.B. von der Fa. Millipore unter der Be- 
zeichnung BIOMAX (Polyethersulf on) und ULTRACELL angeboten 
werden. Verwendbar sind aber gleichermafien auch Membranen an- 

10 derer Hersteller und aus anderen Materialien hergestellte 

Membranen, z.B. solche, wie sie typischerweise zur Ultrafilt- 
ration eingesetzt werden. Die Filtermembranen werden in unter- 
schiedlichen Filter-PorengroJien angeboten. Zur Auf konzentrie- 
rung nach dem erf indungsgemafien Verfahren kommen daher insbe- 

15 sondere solche Filtermembranen in Frage, die eine Molekularge- 
wichts-Ausschlufigrenze von ab etwa MW 100 000 besitzen, d.h. 
Partikel oberhalb dieses Molekulargewichts werden von der Mem- 
bran zuriickgehalten und verbleiben in der auf konzentrierten 
Kolloid-Dispersion, d.h. im Retentat. Bevorzugt sind Membranen 

20 mit MW-Ausschluftgrenzen von 500 000 bis 1 000 000. 

Die Tangentialfiltration kann sehr spezifisch auf die jeweils 
auf zukonzentrierende Kolloidlosung eingestellt werden, da auf 
dem Markt eine Vielzahl unterschiedlicher Filtermembranen er- 

25 hSltlich sind, so dass praktisch jede gewunschte Filter- 

Porengrofie und jedes gewunschte Filtermaterial zur Verfugung 
stehen. Die Filtermembranen sind standardisiert und in gleich- 
bleibender Qualitat erhaltlich. Die Membranen werden als ge- 
brauchsfertige Filtrationseinheit kommerziell angeboten, d.h. 

30 die Filtermembran ist in einem Metall- oder Kunststof f gehause 
eingebaut, das sowohl Anschlusse fur die auf zukonzentrierende 
Kolloidlosung besitzt als auch einen Auslass fur die abfil- 
trierte Flussigkeit (Filtrat) . Entsprechende Komplett- 
Apparaturen werden vom Labor- bis zum Produktionsmaftstab kom- 

35 merziell angeboten, angepalit an die jeweiligen Aufgaben. 
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Eine besondere Ausf uhrungsform der vorliegenden Erfindung ist 
die Kombination der Auf konzentrierung der Kolloid-Dispersionen 
durch Tangential-Filtration mit MaBnahmen zur reversiblen Ver- 
5 groBerung der Kolloidteilchen. Je groBer der Molekularge- 
wichtsunterschied zwischen abzutrennenden Bestandteilen und 
zuruckzuhaltenden Partikeln ist, desto problemloser konnen sie 
voneinander getrennt werden. Es ist daher vorteilhaft, die in 
kolloidaler Form vorliegenden schwerloslichen Verbindungen vor 
10 der Tangential-Filtration reversibel zu groBeren Aggregaten 
zusammenzulagern. Dann konnen Filtermembranen mit groBeren Po- 
rendurchmessern gewahlt werden, wodurch die Filtrationsge- 
schwindigkeit erheblich steigt. 

15 Eine reversible Agglomeration der Kolloidteilchen kann mit 
verschiedenen Verfahren erfolgen, z.B. durch die Zugabe von 
anorganischen und/oder organischen Salzen ( "Aussalzen" ) , durch 
TemperaturerhShung oder -erniedrigung, oder durch eine Ande- 
rung des pH-Wertes der Kolloid-Dispersion . Auch Kombinationen 

20 dieser Verfahren sind moglich. 

Auf diese Weise kSnnen durch die reversible Agglomeration aus 
den ursprunglichen Kolloidteilchen, die bevorzugt im GroBenbe- 
reich von etwa 50 bis 800 nm liegen, Aggregate im GrdBenbe- 
25 reich von Mikrometern bis Millimetern gebildet werden. Zur 
Auf konzentrierung reichen dann sehr grobporige Membranen aus, 
die eine hohe Filtrationsgeschwindigkeit aufweisen. 

Die Agglomeration muss reversibel sein, d.h. die ursprungliche 
30 TeilchengroBen-Verteilung der schwerloslichen Verbindungen in 
der Kolloid-Dispersion vor der Agglomeration muss sich wieder 
herstellen lassen. Welches der oben genannten Verfahren geeig- 
net ist, kann im Einzelfall leicht durch Routineexperimente 
festgestellt werden. Bei der Verwendung ionischer Schutzkol- 
35 loide, wie z.B. Casein bietet sich die Anderung des pH-Wertes 
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an. Dieses anionische Schutzkolloid ist nur bei neutralen und 
schwach basischen pH-Werten loslich bzw. kolloidal loslich. Im 
sauren pH-Milieu findet eine Protonierung der Carboxylfunktion 
des Caseins statt, wodurch eine Ausfallung/Ausflockung er- 
5 folgt. Dieser Vorgang ist durch Erhdhung des pH-Wertes rever- 
sibel. Zubereitungen schwerldslicher Verbindungen, die unter 
Verwendung von Casein als Schutzkolloid hergestellt wurden, 
lassen sich daher durch Absenken des pH-Wertes leicht ausfal- 
len und konnen in diesem Zustand sehr effizient, d.h. schnell, 
10 auf konzentriert werden. Nach Abtrennung der gewunschten Menge 
Losungsmittel kann dann wieder eine pH-Wert-Erhohung erfolgen, 
wodurch die urspriingliche kolloidale Dispersion wieder erhal- 
ten wird. 

15 Im Fall nichtionischer Schutzkolloide sind zur reversiblen Ag- 
glomeration andere Verfahren bevorzugt, z.B. die Zugabe kon- 
zentrierter Salzl5sungen oder die Zugabe eines wasserloslichen 
Salzes selbst. 

20 Verfahren zur Agglomeration von Kolloid-Dispersionen sind 

Stand der Technik und lediglich im Einzelfall auf ihre Rever- 
sibilitat zu iiberprufen. Nach der Redispergierung der agglome- 
rierten Partikel kann die Dispersion dann getrocknet werden. 

25 Bei dem erf indungsgemaBen Verfahren konnen langere Standzeiten 
der Kolloid-Dispersionen vor der Trocknung vermieden werden, 
indem die Durchsatzleistung der Tangentialf iltrationseinheit 
an die pro Zeiteinheit anfallende Menge an Kolloid-Dispersion 
angepasst wird. Es ist mSglich, die anfallende Menge an Kol- 

30 loid-Dispersion ohne Zwischenlagerung direkt auf zukonzentrie- 
ren und ohne weitere Zwischenlagerung der Trocknung zuzufuh- 
ren. Dies ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn die Disper- 
sion nach dem Auf konzentrieren oder bereits vorher nicht aus- 
reichend lagerstabil ist. 



35 
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Das erfindungsgemafte Verfahren kann diskontinuierlich, halb- 
kontinuierlich oder kontinuierlich durchgef iihrt werden. Es 
kann sich somit urn ein Verfahren handeln, bei dem eine Charge 
einer Ausgangs-Dispersion hergestellt wird, diese Charge un- 
5 mittelbar nach der Herstellung auf konzentriert wird, und die 
auf konzentrierte Charge unmittelbar nach Erreichen der ge- 
wiinschten Konzentration vom Dispersionsmittel befreit wird, 
d.h., die einzelnen Schritte des erf indungsgemaften Verfahrens 
konnen diskontinuierlich durchgef iihrt werden. Alternativ kbn- 

10 nen die einzelnen Schritte selbst kontinuierlich durchgefiihrt 
werden, d.h. es kann beispielsweise die Ausgangs-Dispersion 
kontinuierlich oder diskontinuierlich hergestellt und kontinu- 
ierlich einer Tangential-Filtrationseinheit und nach der ge- 
wiinschten Auf konzentrierung einer Trocknungsvorrichtung zuge- 

15 f iihrt werden. Dazu ist eine Tangential-Filtrationseinheit be- 
vorzugt, die so ausgelegt ist, dass die erforderliche Aufkon- 
zentrierung bei einmaligem Durchstromen der Filtrationseinheit 
erreicht wird. 

20 Aus der auf konzentrierten Dispersion kann ein Trockenpulver in 
ublicher Weise, z.B. gemaft den Angaben der DE-OS 25 34 091 
durch Spruhtrocknen, Abtrennen der Teilchen oder Trocknen im 
Wirbelbett erfolgen. Das bevorzugte Trocknungsverf ahren ist 
das Spruhtrocknen. Die auf konzentrierte Dispersion kann ohne 

25 weitere Vorbehandlung, wie z.B. Abziehen von Lbsungsmittel 
durch Destination spruhgetrocknet werden, d.h., das gesamte 
noch vorhandene Dispersionsmittel wird im Spriihturm abgezogen. 
Am Boden des Spruhturms fallt das wasserdispergierbare Tro- 
ckenpulver in der Regel bereits trocken und rieselfahig an. 

30 Gegebenenfalls kann es zweckmaBig sein, ein durch Spruhtrock- 
nung nur teilweise getrocknetes Pulver in einem Wirbelbett 
vollstandig zu trocknen. 
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Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung durch Beispiele, 
die eriauternd, nicht beschrankend zu verstehen sind, naher 
beschrieben. 

5 Beispiel 1; 

Es wurde ein wasserdispergierbares Trockenpulver hergestellt, 
das 35,7 Gew.-% Coenzym Q10 und 64,3 Gew.-% Casein enthielt. 

10 Zuerst wurde eine wassrige, kolloidale LQsung der angegebenen 
Bestandteile mittels Mischkammer-Mikronisierung, wie sie in 
der EP-0 065 193 A2 beschrieben ist, hergestellt. Die kolloi- 
dale Losung hatte (vor der Auf konzentrierung) einen Wirkstoff- 
gehalt an Coenzym Q10 von 0,6 Masse-% und eine Partikelgroflen- 

15 verteilung mit einem Schwerpunkt bei etwa 200 nm, wobei alle 
Teilchen kleiner als 1 fim waren. Diese Verteilung lag auch 
nach 24-stundiger Lagerung der Losung unverandert vor, d.h. 
die Losung war relativ lagerstabil. 



20 Diese kolloidale Losung wurde mittels Tangential-Filtration 
auf konzentriert, die Bedingungen waren wie folgt: 



Startbedingungen : 




Ausgangsvolumen : 


ca. 2,5 1 


Temperatur : 


Raumtemperatur 



Prozessbedingungen : 




Membran: Ultracel® (Millipore GmbH, Eschborn) 
100 JcD V-Screen, Flache: 


0,1 m 2 


Feeddruck: 


0, 6 bar 


Retentatdruck: 


0,2 bar 


Trans-Channel Druckabfall (dP) 
(Funktion des Cross flow) : 


0,4 bar 


Trans-Membrandruck(TMP) : 


0,4 bar 


Cross flow: 


14 l/min/m* 
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Flufi-Ausgangswert bei t 0 : 


34 1/h/m* 


Flufl-Endwert bei t final : 


8 l/h/m z 


Mittlerer Gesamtflufl: 


16 l/h/m z 


Gesamtzeit der Auf konzentrierung (t 0 -> tf ina i) : 


125 min 


TMP und dP wurden wahrend des gesamten Auf konzentrierungspro- 
zesses konstant gehalten. 


Temperature 


Raumtemperatur 


Wirkstoffkonzentration im Eluat: < 0,07 % (m/m) 
Dies bedeutet, dass nur sehr wenig Wirkstoff durch die Membran 
hindurch der kolloidalen Losung entzogen wurde. 



Eigenschaf ten des Konzentrats: 




Endvolumen: 


Ca. 0,25 1 


Temperatur : 


Raumtemperatur 


Wirkstoffkonzentration: 


7,1 % (m/m) 


Faktor der Auf konzentrierung: 


ca. 12 



Die verwendete Membran ist leicht zu reinigen. Spulen mit 0,1 
n NaOH (ca. 10 min) bei Raumtemperatur fiihrte zu einer nahezu 
vollstandigen Wiederherstellung des Aiisgangszustands (92,7 % 
der urspriinglichen NWP = Normalized Water Permeability) . Dies 
bedeutet, dass das Produkt wenig bis gar nicht in die Membran 
eindringt und nur ein relativ geringes Adsorptionsvermogen zur 
Membran zeigt. 

Formulierung A lasst sich somit unter schonenden Bedingungen 
in relativ kurzer Prozesszeit urn den Faktor 12 auf konzentrie- 
ren, ohne dabei nennenswerte Produktverluste in Kauf nehmen zu 
mussen. 

Beispiel 2: 



Es wurde ein wasserdispergierbares Trockenpulver der folgenden 
Zusammensetzung hergestellt: 
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Bestandteil 


M^cca f 3- /,, /,,\ 1 
rJdSoc 1% \yf/vf)\ 


P-Carotin 


11,0 


Ascorbvloalmitat 


1, U 


a-Tocopherol 


2, 0 


Gelatine B100 


0, u 


GelitaSol P (Gelatinehvdrolvsrih ) 


^0/ U 


Lactose 


c;o n 
O^, U 


Wasser (Restf euchte) 


4, 0 



Analog Beispiel 1 wurde eine wassrige, kolloidale Losung, wel- 
che die obigen Bestandteile enthielt, hergestellt . Der Wirk- 
stoffgehalt an 0-Carotin (vor dem Auf konzentrieren) betrug 1,1 
5 Masse-%. Die Partikelgrolbenverteilung war bimodal. Ein Teil 
der Partikel wies einen Durchmesser von kleiner 1 um auf und 
der Schwerpunkt der Verteilung lag hier bei etwa 200 nm. Der 
andere Schwerpunkt der Partikelgrolienverteilung lag bei etwa 
16 um, wobei der Partikeldurchmesser kleiner 20 um war. Diese 
10 Verteilung lag auch nach 24-stundiger Lagerung der LSsung un- 
verandert vor, d.h. die Losung war relativ lagerstabil. 



Bedingungen der Auf konzentrierung durch Tangentialf luss- 
Filtration: 

15 



Startbedingungen : 




Ausgangsvolumen : 


ca. 5,0 1 


Temperatur : 


Raumtemperatur 



Prozessbedingungen : 




Membran: Ultracel® (Millipore GmbH, Eschborn) 
100 kD V-Screen, Flache: 


0,1 m 2 


Feeddruck: 


0, 6 bar 


Retentatdruck: 


0, 1 bar 


Trans-Channel Druckabfall (dP) 
(Funktion des Cross flow) : 


0,5 bar 
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Trans-Membrandruck (TMP) : 




Cross flow: 


io ±/min/m 


FluJJ-Auscrancrswert bei tn: 


/ jl/ n/ m 


Fluli-Endwert bei tf<« a i : 


ju x/n/m 


Mittlerer Gesamtf luft : 


/ / x/n/iu 


Gesamtzeit der Auf konzentrieruno (t* — ^ t-^. »\ • 


34 ruin 


TMP und dP wurden wahrend des gesamten Auf konzentrierungspro- 
zesses konstant gehalten. 


Temperatur : 


Raumtemperatur 


Wirkstof f konzentration im Eluat: < 0,001 % (m/m) 
Dies bedeutet, dass nur sehr wenig Wirkstof f durch die Membran 
hindurch der kolloidalen Losung entzogen wurde. 



Eigenschaften des Konzentrats: 




Endvolumen: 


Ca. 0,25 1 


Temperatur: 


Raumtemperatur 


Wirkstof f konzentration : 


21,3 % (m/m) 


Faktor der Auf konzentrierung: 


ca. 20 



PartikelgrSflenverteilung : 



5 Nach dem Auf konzentrieren konnten keine Veranderungen bei der 
Partikelgr6ftengr6ftenverteilung im Vergleich zum Zustand vor 
dem Auf konzentrierungsprozess festgestellt werden. 

Die Dispersion lafit sich somit unter schonenden Bedingungen in 
10 einer kurzen Prozesszeit um den Faktor 20 auf konzentrieren, 
ohne dabei eine Schadigung zu erleiden oder nennenswerte Pro- 
duktverluste in Kauf nehmen zu mussen. Aus 200 1 Ausgangslo- 
sung konnen innerhalb von 3 Stunden 10 1 Konzentrat herge- 
stellt werden. DafUr wird eine Membranf lache von 1 m 2 beno- 
15 tigt. Die verwendete Membran ist leicht zu reinigen: Bereits 
alleiniges Spiilen mit Wasser (ca. 10 min) bei Raumtemperatur 
fuhrt zu einer nahezu vollstandigen Wiederherstellung des Aus- 
gangszustands (93,7 % der ursprUnglichen NWP = Normalized Wa- 
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ter Permeability) . Dies bedeutet, dass das Produkt wenig bis 
gar nicht in die Membran eindringt und nur ein geringes Ad- 
sorptionsvermogen zur Membran zeigt. 

5 Beispiel 4 : 

Analog Beispiel 1 wurde mit dem Schutzkolloid Casein (65 Gew.- 
%) und dem Wirkstoff Coenzym Q10 (35 Gew.-%) eine gelbliche, 
kolloidale wirkstoff haltige Losung hergestellt, die einen Ge- 

10 samt-Feststoffgehalt von 0,5 Gew.-% besafl. Diese losung wurde 
dann durch schrittweise Zugabe von wassriger Salzsaure (2 
mol/1) auf pH=l angesauert, wodurch die kolloidal geldsten 
Feststoffe vollstandig ausflockten. Dieser Niederschlag konnte 
uber Vakuumfiltration (Papierf ilter-Membran oder Glasfritte) 

15 abgesaugt werden; das Filtrat war farblos. Dieser abgetrennte 
Niederschlag wurde anschlieBend wieder unter Ruhren bei Raum- 
temperatur in verdiinnter Natronlauge (0,1 mol/1) in einer Kon- 
zentration von 0,5 % Gesamt-Feststof f gehalt dispergiert, wo- 
durch wieder eine gelbliche, kolloidale LGsung entstand. Diese 
20 alkalische kolloidale Losung konnte anschliefiend ohne Ausflo- 
ckung auf einen pH von 7 mit Hilfe kleiner Mengen Salzsaure 
eingestellt werden. 

Die Partikelgrofien-Verteilungen der erhaltenen kolloidalen L6- 
25 sungen wurden mit Hilfe eines Partikelgrossen-Messgerats Mal- 
vern Mastersizer gemessen. Die Ausgangs-LSsung vor der Ansaue- 
rung mit HC1 zeigte einen Mittelwert der Partikelgrdsse von 
0,2 nm (90 % unter 0,4 *im) ; es waren keine Partikel uber 1 urn 
erkennbar. Der Mittelwert der Partikelgrossen-Verteilung des 
30 mit HC1 ausgefallten und in verdunnter NaOH wieder redisper- 
gierten Niederschlags lag bei 0,3 nm (90 % unter 0,5 nm) , nur 
etwa 1,5 % der Partikel lagen uber 1 Mikrometer. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung wasserdispergierbarer Trocken- 
pulver schwer wasserldslicher Verbindungen, das folgende 
Schritte umfasst: 

a) Bereitstellen einer Dispersion, die die schwerlfisliche 
Verbindung in mikrodisperser Form in einem Dispersi- 
onsmittel enthalt, 

b) Aufkonzentrieren der Dispersion der schwerleslichen 
Verbindung durch Tangentialf iltration, und 

c) Entfernen des restlichen Dispersionsmittels . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem ein Dispersionsmittel 
verwendet wird, das aus Wasser und einem fliichtigen, mit 
Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel besteht. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem eine Dispersion 
hergestellt wird, die 0,5 bis 3 Gew.-% der schwer wasser- 
loslichen Verbindung enthalt, und die Dispersion auf den 
10- bis 40-fachen Feststof f gehalt auf konzentriert wird. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
eine Dispersion hergestellt wird, in der die dispergierten 
Teilchen Teilchengrofien von 0,01 bis 5 urn, bevorzugt 0,05 
bis 0,8 um, aufweisen. 



5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
bei der Tangential-Filtration eine Filtermembran aus Poly- 
ethersulfon oder regenerierter Cellulose verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
bei der Tangential-Filtration eine Filtermembran mit einer 
Molekulargewichts-Ausschluftgrenze ab 100 000, bevorzugt 
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von 500 000 bis 1 000 000, verwendet wird. 

.7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem 
das Entfernen des Dispersionsmittels durch Spruhtrocknen 
erfolgt. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem 
das Herstellen der Dispersion, das Auf konzentrieren der 
Dispersion und das Entfernen des Dispersionsmittels konti- 
nuierlich erfolgen. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
die in der Dispersion enthaltenen mikrodispergierten Teil- 
chen vor dem Auf konzentrieren reversibel agglomeriert wer- 
den und nach dem Auf konzentrieren mikrodispergiert werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem das Agglomerieren der 
dispergierten Teilchen durch 

Zugabe von anorganischen und/oder organischen Salzen, 
und/oder 

Temperaturanderung der Dispersion, und/oder 
pH-Wert-Anderung der Dispersion erfolgt. 

11. Zubereitung auf der Basis eines wasserdispergierbaren Tro- 
ckenpulvers einer schwer wasserloslichen Verbindung, wobei 
das wasserdispergierbare Trockenpulver nach einem Verfah- 
ren gemaft einem der Anspruche 1 bis 11 hergestellt ist. 
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